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脚延長 に伴う神経障害の 予防と , 神裡 延長術 の 臨床応用を目的と して , 慢性伸弓削こよ る末梢神経障害を検討 した ･ 家兎
大腿骨に創外固定器を装着し, 1 日2.O m m(2 m m延長群)およ び4.O m m(4 m m延長群)の 速度で延長す る こ とに よ り, 坐骨神
経を合計30m m(正常坐骨神経長 の約30 %相当)まで延長 し た. 2 m m延長群で は , 軸索横断面の 抗 リ ン 酸化 ニ ュ
ー ロ フ ィ ラ
メ ン ト (FNF)抗体に対する染色性 は , 対照群と 同様 であ っ た ･ こ れ に対 し, 4 m m 延長群で は , 個 々 の 軸索の 抗 針N F抗体で
の 染 色面積は減少 して い た. さ ら に抗 pN F抗体 に対す る染色性を失 っ た軸索が出甥 し, そ の 数 は, 延長終了直後, 3週, 8過
と経過す る に つ れ て 増加する傾向 を示 した . 軸索の 抗チ ュ
ー ブ リ ン抗体 に対す る染色性は , 2 m m延長 乳 4 m m延長群とも
に , そ れ ぞれ 抗pN F抗体 に対す る染色性 と同様の 結果であっ た . 第7腰髄後根神経節細胞1000個あたり の 抗 pN F抗体陽性細
胞の 数 は , 対 照群が 174.9± 6.6個 に対 し, W alle r変 性群388.0± 1 7.8胤 4 m m l週後群2 33･9± 12･6胤 4 m m 3週後群
233.8± 10.6個で , 4 m m延長群は Waller変性群ほ どの 増加は認 めなか っ たが , 対照群 に比 べ 有意 に増加 して い た b< 0･05)･
対照群で は, 静脹内に投与され た エ バ ン ス ブ ル
ー ア ル ブ ミ ン (Ev an Sblu e-albu min , E B A) の 神経束内 へ の 漏出は認 め なか っ た ･
こ れ に対 し, 2 m m延長群で は E B A は わずか に神経束内 に漏出 して お り, 4 m m延長群で はE B A は明 らか に神橙束内 に漏出 し
て い た . 4 m m延長群 の 軸索で は , ニ ュ ー ロ フ ィ ラ メ ン トの リ ン酸化 が 障害され てお り, 微ノj､管も損傷 され てい るこ と か ら ,
軸索流 の 障害が 生 じて い る と考え られ た . また4 m m延長群 の 軸索で は, 血 液神経関門の 機能破綻 をきた した と考え られ た ･
以 上 よ り, 4 m m延長群 に お い て , 軸索流 の 障害 と血 液神経関門の 機能破綻をきた した こ とが , Wal1er変性 に陥ら な い にもか
か わ らず, 伝導障害が回復 しな い
一 因と考えた . 2 m m延長群で は , 軽度 の 血 液神経開門の 損傷を生 じた ため に,
一 過性の 伝
導障害 をきた した と考えられた . 4 m m延長 群の神経 で は, 軸索の 小径化 と軸索流の 停滞が み ら れ, 変性も回復もせず そ の 括
動 が停滞 して い る と い う意味 か ら , この 病態を神経活動停滞化(ax o n olepto sta sis)と表現 した. 2 m m延長群の神軽 は
一 過性神
経不動化(n e u r apr axia)の状態 と考え ら れ, 保存的治療に より伝導障害は回復する ･ これ に付し, 4 m m 延長群 の 神経活動停滞
化は , い っ た ん陥る と治療法の ない 神経障害 と考 え られ , そ の 予 防に 掛L､の注意 を払う こ とが重要 と考えた ･ 神経 の 機能回復
と い う点 か ら考える と , 家兎坐 骨神経 にお い て は , 1 日2.Om mが 延長速度 の 限界と考え られ た ･
Eey w o rds peripheralnerveinjury, elo ngatio n,a X O nal flo w,blo od
-n e rv ebarrier
末梢神経 に欠損が 生 じた 場合の 再建 は , 現在 の と こ ろ神経移
植術が行わ れ て い る . しか し, 神経 移植術 には , 縫合和が 2か
所に なる こ と , ドナ ー と して 用い る こ と の で きる神経 の長 さ と
径に は限りがある こ と, また 神経採取部 に知覚鈍麻 や過敏 と い
っ た愁訴を残 しうる , と い っ た 間濱点がある . これ ら の 問題点
を解決す るた め に , 培養 シ ュ ワ ン 細胞 によ る人 工神経
l)2)
や , 同
種神経移植 が試みられ て い る3)4)が , 縫 合部 は や は り2 か所で あ
るこ とが 問題 とな る . さら に 同種神経移植で は, 免疫抑制剤を
長期に わ たり服用 しなければな らな い な ど , ま だ解決す べ き問
題点は多い . これ らの 問題 に対す る新しい 解決法 と し て, 神経
延長術が近年試 み ら れ て い る
5巨1 0】
.
■こ の 方法 に は , 縫 合部が 1
か所で すむこ と , 必要な長さだけ延長 で補填する こ と が でき る
こ と, 神経の 径 は ほ ぼ同 じで ある こ と , また損傷 さ れ た神経 そ
の もの を延長する の で , 健常部を犠牲 にしない こ と , など多く
の 利点があ る. しか L, その 基礎的研究はまだ十分と は い えな
い
. Ma rgiotta ら
5)は, ラ ッ ト坐骨神経を切断 し, 近位 端に 糸を
か け て神経だけを延長する モ デ ル を作製 し たが , 神経 を物理的
に延長す る こ と がで きたと 述べ る に と どまり, 延長 した神経の
機能的評価は行っ て い ない . また , テ ィ ッ シ ュ エ ク ス バ ン ダ
ー
を用い た神経延長の 実験 で は, Wo od ら
6〉が , イヌ 坐骨神経 を4
､ 6退か けて2 c m延長す るこ と がで きたが , 神経周膜の 肥厚 を
認め た と 報告 した . また Hall ら
7)は , ラ ッ ト坐 骨神経を テ ィ ッ
シ ュ エ ク ス バ ン ダ ー を用い て4 0 %の 延長 を行う と , 伝 導障害
と浮腫を認 め た と報告 した . しか しい ず れの 報告も, 延長神経
の 病態や , その 損傷が 可 逆的か どう か と い う点 に つ い て の 検討
はな い . 神経 延長術を実際に臨床応用する に は, 延長 によ る神
経障害の 病態を明ら か に し, その 予 防や 可逆性 に つ い て 検討 し
て い く必要がある . 森下 ら11)12)は , 家兎大腿骨を延長する こ と
に よ っ て 坐骨神橙慢性伸張モ デ ル を作製した , そ れ に よ れ ば,
家兎坐 骨神経を約30%延長す る場合, 0.8 m m/日以 下の 速度で
は 安全に延長できた が, 2.O m m/日以 上で は 伝導障害を生 じ て
い た. また 中山13)は 同様のモ デ ル を用い , 2.O m m/日 で延長 し
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た神経は 8過後 に伝導障害の回復 が認め られ た が , 4.O m m/日
で 延長した神経 で は 回復は認 め ら れ なか っ た と 報告 した . した
が っ て , こ の 両者の 速度で延長 し た神経障害の 相違を調 べ る こ
とで , 延長 中の 神経の 病態お よ び回復の可能性な どを予想 でき
るの で は ない か と考え , この モ デ ル を用 い て実験を行 っ た.
対象お よ び方法
体重約2.5 kg前後の 雄, 日 本白色家兎42羽を実験動物として
使用 し た . 家兎 に対 して塩酸ケ ダ ミ ン (三 共, 東 京)を筋肉内
注射(50､ 60mg/kg) し, その 後ベ ン トパ ル ビ タ ー ル (大日 本
製軋 東京)を静脈内投与(30～ 50mg/kg) して全身麻酔を行
い , 大腿骨を側方 よ り展開 した . 4本の ハ ー フ ピ ン (O R-H M 65-
5020,Jaqu et OrthopedieS A, Gen ev a, Switz ed and) を骨軸 に垂
直に別人後, 当科 で作製した骨延長器を装着 した. さら に骨幹
部で骨切りし, カ ナ マ イ シ ン ス プ レ ー (明 治製菓, 東京)を噴
霧後, 筋膜 , 皮膚縫合を行 い 手術を終了 した . 創の 治癒を待 つ
た め に1週間待機 した後 , 延長を開始 した .
こ の 骨延長器 は , ネジ を1回転させ る こ と で 0.8 皿 m 延長で
き る機構となっ て お り, 延長 は1 日 に1度 , ネ ジを必要量だけ
回転させ る こ と に よ っ て 行 っ た . 延長距離 は1 日2.O m m(以 下
2 m m3過後群とする , n = 6)お よ び4.0 皿 m (以下 4 m m群 とす
る, n = 27) と し, 合計30 m mまで 延長 した . 4 m m 群は , 延
長終了直後群 (n = 6), 1週後群 (n = 6), 3週後群 (n = = 12), お
よ び恩遇後群(n = 3)を作製 し, 坐 骨神経 と第7腰髄後根神経節
を摘出 して 評価 し た . 対照 は対側の 坐 骨神経お よ び 第7腰髄後
根神経節 と した . また坐 骨切痕 の 高 さで 坐骨神経 を切断, 結賛
した Waller変性群(n = 9) も作製した .
Ⅰ . 神轟延長率の検討
坐骨神経を坐骨結節 か ら前脛骨筋進入部ま で露出 して , そ の
俳骨神経成分 の長 さを測定した. また大腿骨を摘出して大転子
先端 か ら顆部下端ま で の 長さを測定 した. 得 ら れ た 数値 はす べ
て 宮 ± SEM で表 した . 神経 , 大腿骨 と も, 延長 側 と対照側 の
長さ の 差を延長分 と した . 骨延長分に対す る神経延長分 の 割合
と , 神経延長分を対照側 の 神経長で険 した神経延長率を算出 し
た (n = = 33).
Ⅰ . 組織学的検討
1 . 免疫組織染色によ る軸索内細胞骨格の 検討
塩酸 ケ タ ミ ン (三共)を筋肉内注射(50､ 00mg/kg)し, そ の
後 ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル (大日 本製薬)を静脈内投与 (3 0､ 50
皿g/kg)して , 深麻酔下 に 開腹, 開胸 し た. 腹 部大動脈 に18 G
静脈留置針を, ま た 左心室か ら大動脈弓 に関節鏡排液用カ ニ ュ
ー レを挿入 し, 双方か ら0.1 M リン 酸緩衝液2l, 続 い て 4% パ
ラ ホル ム ア ル デ ヒ ドー0.1 M リン 酸綾衝液2 1で 潅流固定 した . 潅
流中 は, 大静眠を切断し開放 してお い た . 坐骨神経を坐骨結節
から前脛骨筋進入部までを 一 塊 として 摘出 した . さ ら に背側か
ら腰椎を霹出 して椎弓を切除 し, 第7腰髄後根神経節を摘出 し
た. 第7腰髄後視神経節は 坐骨神密か ら の 軸 索 に対応してお
り12), 摘出時 に も第7腰髄神経が坐骨神餐 に参加して い る こ と
を肉眼で確認して い る. 4 %パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ドー0.1 M リン
酸 横衝液 で後固定 し, エ タ ノ ー ル 脱水後, パ ラ フ ィ ン 包埋 し
た .
坐骨神経 お よ び第7腰髄後根神経節 の パ ラ フ ィ ン 切 片を作製
し, キ シ レ ン で 脱 パ ラ フ ィ ン した . 0.3% Triton -Ⅹ 10 (和光,
大 阪)加0.1 M リン 酸績衛生埋食塩水を1時間浸透 させ た の ち,
0.3 %過酸化水素加 メ タ ノ ー ル 処理を行 い , 内 因性 ペ ル オキ シ
ダ ー ゼ を失汚 させ た. 1 % ウ シ血清 ア ル ブ ミ ン (和光)で ブ ロ ッ
キ ン グ 後, 一 次抗体を4℃で 一 晩反応させ た. 一 次抗体と して
用 い た の は, 抗リ ン 酸化 ニ ュ ー ロ フ ィ ラ メ ン トbho sphorylated
n e u r oBla m e nt,p-N F) 抗体(S M I3 1, Ste rnbe rger M o n o clon als
In c･ , Luthe rville, U S A), お よ び抗 チ ュ ー ブ リ ン 抗体(T9002,
Ced訂1an eu bo r atorie su d. , Ho rnby, Can ada) の2種で , 前者は
5000倍希釈 , 後者は 500倍希釈 して 用い た. これ は, あ らか じ
め予備実験を行 い , 適正 に染色さ れ た希釈倍率の もの を用 い た.
そ の 軋 ア ピ ジ ン ゼ オ テ ン パ ル オ キ シ ダ ー ゼ 複 合体 (a vidin_
biotin -Pe r OXida se comple x)法14)15)に従 っ て , ビ オチ ン 標識抗 マ
ウスIgG抗体 (B A･2000, Ve cto rLabo r atorie sIn c. , Bu rlinga me,
U S A), ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 標 識 ス ト レ プ ト ア ピ ジ ン (P O3 97,
D A K O A/S, Glostrup, Den m a rk) に順次反応 させ , 四塩酸 ジア
ミ ノ ベ ン チ ジ ン (diamin obe n zid inetetrahydro chlori de, D A B)で
発色させ た.
1) 摘出した 坐骨神経 の 中央部で 1c m長 の神経片と , その 近
位, 遠位 に1.5 c m離 れ た 部分で 1 c m の 神経片を採取 し, 標本
を作製 した . 横 断切片 に お い て , 抗p-N F抗 体 に よ る 免疫染色
を行い , 染 色性を比較検討 した (4 m m群, n = 15;2 m m3週後
群, n = 3; Walle r変性群J n = 9). ま た, 経 時的な染色性の 変
化を比較する た め に , 対照群 (n = 6)と, 4 m m 延長終了直後群
(n = 6), 4 皿 m 3過後群(n = 6), 4 m m8週 後群(n = 3) の 標本
を用 い , 以下の 方法で 検討を行 っ た. 神経 の横断面の 光学顕微
鏡写真を パ ー ソ ナ ル コ ン ピ ュ ー タ ー (Powler M a cinto sh
8 100/80, Ap ple Co mpute r,In c. , Cupe rtin o, U S A) に A dobe
Photo shop
T M
ve rsio n3.0 仏dobe Syste m sIn c. , M o u ntain Vie w,
ロS朗 を用い て 取り込ん だ . その コ ン ピ ュ ー タ ー 画像 上 に , 100
〃m 四 方の 範 囲 を任意 に4 か所設定 した
16)
. そ の 範囲内の , 染
色 され た 軸索 の 数 と , 染色性を失 っ た 軸素数を数え, 軸索10
本あたりの 染色性を失 っ た 軸索 の 割合を算出 した . 神経 の横断
面 にお い て , ヘ マ トキ シリ ン で 核染 さ れ る細胞の ほ と ん どは シ
ュ ワ ン 細胞で あ る17). そ して , こ の シ ュ ワ ン 細胞 に 隣接す る無
Fig. 1. Light mic rogr aph of elongated s ciatic n e r v e
im m u n o st ain ed with and-pho spho rPatedneuro負1a m e ntQ>NF)
a ntibody. ′ The e mpty a re a s u rr o u nded l)y Schw a n n c ells
(C O u nter Stain ed wi th he m ato xylin)in dic ate sthe ax o nlostitsp-
N F im m u n o re a ctivity. m isis called a n
"
im m u n ol gical1y
e mptya x on
' '
(a rrow s)･ Scalebarin dic ate s50.u m .
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染 色領 域 は , 抗 原 性 の あ る 細 胞 骨 格 を 失 っ た 軸 索 り異分散であ
っ た の で ･ Krusk al- W allis検定私 Scheffeの 多重
(im m u n Ologically e mpty ax o n) で ある ･ した が っ て, こ の 無染 比較法 によ り検定 した ･ 危険率5 %をも っ て有意差ありと判定
色領域 を伴う シ ュ ワ ン細胞 の数を, 染 色性を失 っ た軸素数 と し した･
て数え た (囲1)･ 各群の数億の平均値の差は ･ Ba州 e比 検定 に よ 2)前述 と同様の 方法で, 抗チ ュ
ー ブ リ ン 抗体で 免疫染色し･
Fig. 2. Light microgrq)hoftr an S eCteds ciatic n e rv eim m u no stain ed wi than軸ho spho rylatedneu roma m e nt(pN F) antibody･ ㈱ Control･
p-N F im m u n or e acd vibTis cle ady obs e rv ed inax o n s, wi1ich e血ibitde n s e and homoge n eou sim m u n o re activity･ 03)Pro xim alsegm entof
tra n s e ctedn e rv e o n e w ekafte rtran se ctio n. ¶leaX O nSin cludeden s e and ho m ogen e o u sim mun o re a c也vity,buttheim m u nore activea re a
issm al1e rthan that of the c o ntrol. (C)Distalsegm ent oftr an SeCted n e rv e O n e W eek afte rtra n se cdon･ T bere a refw erp
-N Fpositiv e
ax o n s a ndtheim m u n o r e a ctivi tyis gran ula r or nonho m oge n e o u s･ (D)Proxim als egm e ntoftra n se cted n e rv ethr e eweeks afte r
transe ctio n. Im m u n o re a ctivityis similartothat se e nin (B). (E)Distalsegm entoftra n s e cted n e rvethree w e eks 膿 ertr an se ctio n･
Im mu n o r e activity oftheax o n shasalmo stv anished･ Al 1mic rogr叩hshavethe s an e m agni丘catio n･ Scalebarindicate s
50fL m ･
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染色性を比較検討 した 四 m m群, n = 15;2 皿 m 3週後群 , n =
3; W alle r変性群 , n = 9). チ ュ ー ブ T) ン は主要な軸索内細胞骨
格の ひ と つ で , 軸索流 の舞台であ る微小管の 基本構成タ ン パ ク
であ る.
3)第7腰髄後根神軽節 は, 10甘m の 連続切片を作製し, 1枚
の ス ラ イ ドグ ラ ス 上 に60/皿 毎 に1枚の割合で計8切片並 べ て
の せ
, 抗p-NF抗体 で染色した . ヘ マ トキ シ リ ン で 核染 し, 光
学顕微鏡 下 に核小体が 明瞭 に観察 され る 後根神経節細胞を1枚
の ス ラ イ ド グ ラ ス 上 で す べ て数え た . さら に そ の 中で , 抗p-
N F抗体染色陽性とな っ た細胞数をす べ て 数え て , 後根神経節
細胞1000個あたり の 陽性細胞数 の 割合を算出し た . 各群 の 数
値 の 平均値 の 差 は , Ba rtlett検定 に よ り等分散 であ っ た の で ,
一 元配置分散分析後, Scbe鮎 の 多重比較法 に よ り検定し た (4
m 皿群 , n = 12; W dle r変性群, n = 6). 危険率5 %をもっ て有




8)の 方法 に準 じ て, 以下 の方法 で神経内血管 の 透
過性を観察 した . リ ン ゲ ル 液1 00ml にエ バ ン ス ブ ル ー (和光,
大阪)1g, ウ シ 血 清ア ル ブ ミ ン (和光)5gを溶解 した 後, セ フ
ア デ ッ ク ス カ ラ ム (G-2 5, Phar m a cia Biote ch, Up psala, Sw eden)
中を通して遊離 エ バ ン ス ブ ル ー を除去 し, エ バ ン ス ブ ル ー アル
ブ ミ ン (Evan sblu e- albu min, E B A) 溶液を作製 した. 延長終了
後3週経過した家兎 に, E B Aを10ml/kg静脈内投与し, 30分
後 に腹部大動脈か ら10 % ホル マ リ ン 溶液500mlを潅流して固
定 した . 坐骨神経 の中央部を採取 し, 10 % ホル マ リ ン 溶液で1
時間後固定した後, 10甘m の 凍結横断切片を作製し, 蛍光顕微
鏡で観察し た (4 m m群 , n = 6;2 m m群, n = 3). 蛍光顕微鏡
下で は , 神置組織の 自家蛍光 は観察されず, E B A の自家蛍光は
赤色 として観察さ れ る , 神経 が 障害を受けて血管透過性 が克進
す る と , 正 常 で は 血 管外 へ 漏 出 しな い E B A が神経束内 へ 漏出
す る1 9) . 神経束内の E B A は, 潅流 しても除去 され ず に残る た め,
投与 した E B Aの う ちで 漏出した部分だけが蛍光顕微鏡下で観
察す る こと が で き る.
成 練
Ⅰ. 坐骨神経 の延長率
家兎大腿骨長 は , 対 照群で 平均 102. 士 3.1 m m , 実験群で
132.0± 3.6 m m で あり, 延長 分は平均29.8± 1.4 m m で あっ た .
Fig. 3. Light micr ograph of mi ddle segm e ntofelongatedsciadc n e rv eim m u n o stain ed wi than丘phospho rylated ne uro血 am entand body･
T heim m u n o r e a ctivity ofa x o nsis de n se a nd ho m ogell eOu Sin allgroups. (A) T hree we eks after 2.O m m/day elo ngatio n･
Im m u nore activityofthe a x o nsis similartOthatof thec o ntrol. @, C, D)4.Om m/dayelonga也on group. n eim m u n o re a ctiv eare aine ve ry
ax o nbe c a m e s mal1e rtha nthat ofthe c o ntrol, and 女)1lo wing elo ngatio n, m O r e and m ore axons sho wloss of im m u nore activity;(B)
im mediately a食e r,(C)three w eks af[er,(D) eight weeks a此e relo ngAtion . Allmic rogr叩hsha v ethe sa m e m agni丘catio n. Scaleba r
in dic ate s50/L m .
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神経長は , 対照群 で平均 幻 .7± 4.1 m m , 実験群 で1 11.2± 5.4
m Ⅱlで あり, 延長分 は平均28.0 ± 2.O m m であ っ た . 正常 神経
長に対す る神経延長率 は平均33.5± 3.1 % であ っ た . また , 骨
延長分に対す る神経延長分の 割合 は平均 94.2± 7.0 % であっ た .
‡ . 組織学的検討
1. 軸索 内緒胞骨格の 検討
1)軸索の 抗 pN F抗体 に対する染色性
i. 対照群, W dle r変性群
対照群 で は , 神 経の 近位(図2 A), 中央, 達位 い ずれ の 部位
でも軸索 に 一 致 し て均 一 に 染 色さ れ て い た . 切 断後1週 の
W al1er変性群の , 切 断部 より中枢で は , 軸索に 一 致 して均 一 に
染色され て い たが , 対照群 に比 べ て 個 々 の 軸索の 染色面積が減
少 して い た (園2B). 切断部よ り末梢 で は , 髄鞘の 内側を縁取
る よう に 染色 され て 中央 が抜けて い る軸索 , 不 規則な形 に染
色さ れ る軸索 , ニ ュ ー ロ フ ィ ラ メ ン ト (n e u r o且1a m e nt, N F) の
崩壊産物 と思 わ れ る顆粒状の 壊死組織片2
0)を有する軸索 が多く
認め られ た . また 染色性を失 っ た軸恵も出現 して い た (図2 C).
切断後3週経過 して も, 切断部 より中枢 で は切断後1過 と同様
の 染色性 を示 した (園2 D). しか し切断部 より末梢で は, ほ と
ん どの 軸索 は染色性が失わ れて おり , 顆粒状の 壊死組織片が わ
ずか に残存 して い た(周2E).
正. 実験群
2 皿 皿 3週 後群 は , 対 照群 と同様で , 軸索に 一 致して均 一 に
染 色さ れ てい た (図3A). 4 m m延長終了直後群は , どの 部位も
個 々 の 軸索の染色面積は対照群に比較 して 減少 して い た が , 均
一 に染色され てい た . また染色性を失 っ た 軸索も出現して い た
(図3 B). 4 m m 3過後群で は , 均 一 に染 色され てい たが , 染色
面積 は対照群 に比 べ て減少したままであっ た (図3 C). また延
長終了直後群 に比 べ , 染色性を失 っ た軸索が多くなっ て い る傾
向が認め られ たが , 統計学的有意差は なか っ た (表1). 4 m m 8
週 後群 で は , 壊死組織片 を有する軸索が数個出現 して い た が,
ほ ぼ均 一 に染 色され て い た . 軸索 の染色面積は対照群 に比べ て
減少したままであ っ た (図3D). 4 m m 8週後群の 染色性を失 っ
た軸索の 数 は, 対照群 , 4 m m延長終了直後群, 4 皿 m 3週後群
の い ず れの 群と 比較 しても 有意 に増加 して い た (表1). また い
ず れ の 群に お い て も, 染色性 を失 っ た 軸素数の , 神経 の 近位 ,
中央, 達位で の 差は な か っ た .
2)軸索の 抗チ ュ ー ブ リ ン抗体に対する染色性
Table l･ Nu mberof im m u nologic a11y e mpty ax o nto anti-phosphorylated n e urofilament an tibody per100
axonsin c ontrolgro up and 4.O m m/day elo ngatio ngro up
Nu mber of im m u n ologlC ally e mpty ax o n
Pro xim al M iddle
Co ntrol
Im m ediately
a鮎r elo ngatio n
T hr eewe eks
a魚er elo喝 atio n
E igb tw eeks


























A llr esultsare expr ess ed as官±SEM .
*P<0.05;* *No signi 丘can c e.
Table 2. Nu mber of im m un olog王C ally e mpty ax onto anti-tubulin antibody perl O aLXO n Sin co ntrolgro up
and 4.Om m/dayelo ngatio ngro up
Nu mber of im m u n ologlC ally e mptya x o n




T hre ew eeks
a触r elo ngatio n
E igbtw eeks

































A llres ults are expre ssedas富±SEM .
*P<0.05;* *No signi 且c an C e.
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i. 対照群, W al1e r変性群
対照群 は, 神経 の 近位t 中丸 遠位 い ずれ の 部位で も軸索 に
一 致し て均 一 に染色さ れ て い た . 切断後1週の W 山Ie r変性群 の ,
切断部より中枢で は, 軸索は均 一 に染 色され て い る が , 染色面
積が著しく減少 して い た . 切断部よ り末梢で は軸素 の染色性 は
完全 に失 わ れ て い た . ま た, 抗チ ュ ー ブ リ ン抗体 で 染色さ れ る
壊死組織片 は, 中枢 , 末梢 と もに認 め ら れな か っ た . 切 断後3
過 の W dle r変性群 は , 切断部の 中枢, 末梢とも に, それぞれ切
断後1過 と同様の 所見で変化は な か っ た .
辻. 実験群
2ⅠⅥ m 3週後群 で は , 対照群 と同様で均 一 に染 色 され て い た
(図4 A). 4 m m延長終了直後群で は , 対 照群に 比較 して個 々 の
軸索の 染色面積 は減少してい た が , 均 一 に 染色さ れ て い た . 一
部で 染色性を失 っ た軸索が出現 して い た (図4 B). 4 皿 m 3週後
群で は, 均 一 に 染色 され て い たが , 染色性を失 っ た 軸索が対照
群, 延長終了直後群 に比 べ て増加 して い た (囲4 C). そ の 数は ,
対照群 に比 べ て 有意 に増加 して い た が, 延長終了直後群 との 間
には 有意差はなか っ た (表2). 4 m m8週後群で は, 均
一 に染色
され て い たが , 染 色性 を失 っ た軸索 が, 対照群, 延長終了直後
群, 3過後群 の い ずれ の 群 と比較 して も増加 して い た . そ の 数
は , 対照群 や 延長終了直後群 に比 べ て 有意 に増加 して い た が,
3週後群と の 間に は 有意差は な か っ た (図4 D, 表2). ま たい ず
れ の 群 にお い て も, 染 色性を失 っ た軸素数 の 神経 の 近位, 中央,
遠位で の 差は な か っ た .
3) 後根神経節細胞の抗 pN F抗体陽性細胞数の変化
後根神経節細胞 1000個あたりの染色陽性細胞数は , 対照群
(図5 A) で 17 4.9 ± 6.6個 で あ っ た . 切 断後1過 の W alle r変性群
(図5 B) で は 388.0 ±17.8個 で あり, 対照群 に比 べ て有意に多か
っ た . 4 m 皿 1週後群 で は 233.9 ±12.6個 , 4 m m 3過後群(図
5 C) で は2 33.8 ± 10.6個 で , い ず れ も対照群 に比較して有意に
多か っ た . 延長群 と W 山1e r変性群との間にも有意差を認め た が,
1週後群と3週後群 の 間に は差 は なか っ た(図6).
2. 血 液神経関門の 検討
対照群で は神経束内 にE B Aの漏出は全く認め られ なか っ た .
2 m m 3週後群で は , わ ず か な が ら漏出 して い るの が 観察 され
た (図7A). 4 m m3週後群で は E B A は明 らか に神経束内に漏出
して い た . ま た神経周膜周囲 の 疎性結合組織 にもEBAの 自家
蛍光 が観察され た (図7 B).
Fig, 4. Light micr ograph ofmiddle segm e ntofelongated sciatic n e rveim m u n o$tained withan丘tubulinantibody.
′
m eim m u n o re a ctivity
ofax o nsis dense and ho m ogeneo us in al1gro ups. 仏)
′
m ree w eeks a鮎 r2.O m m/day elo ngatio n. Im m u norea ctivity of the ax o n sis
simila rto thatofthe c o ntrol. (B, C, D)4.O m m/daY do ngatio ngro up.
r
rheim m u n o rea ctiv e a r eain-e V erya X O nbe c am e S m劇e rthanthat
ofthe c o ntrol, aJld following elo ngatio n, m O r e and m o re ax o n s show'lo ss of im m u n o re ac伽ity;¢)im m ediately afte r,(C)thre ew e eks
aAe r, P )eightw e eks a er elo ngatio n. Al 1micr ographshav ethe s a m e m agniScatio n. Scalebarin dicates50FLm ･
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Fig.5. Se v e nth lu mbe r do rsal r o ot ga nglia c ells
im m un O Stain edwithand-pho sphorylatedn e u rofi1am e nt(FN F)
a n也body. p-N Fpo sitiv e c els are obs erv ed thre e w eeks afte r
4.O m m/day elo ngation (C). T heir n u mbe ris signi丘cantly
highe rthan thatof the c ontrolgr o up(朗,but n ot a shigha s
thatse e n one w e ekpo stope rativ elyin the sciatic n e rve
tr a n section gro up(B). Allmic rogr aphs ha v ethe s ahl e
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Fig.7 Flu o re sce nt micr ograph ofs ciatic n e rv e･ Ev anSblu e
-
albu min (E B A) w asinje cted intr a v e n o u sly into rabbits 30
m inute sbefo rethe s ciatic n e rv e w a s s ever ed. E B Ale aking
into 仇e endon e u rialspa c e e mits a red flu o re sc e n c. Le al(age
of E B A is no t obse rv ed in the controlgro up. Leakage of E B A
is mino rthreew e eks ake relo ngatio nin the2.O m m/daygro up
( 肌 andpatent inthe4.O m m/day elongatio ngro up(B)･ All




神緯欠損部 の 新 たな補填法と して , 神経延長術 が最近注目さ
れ て い る . 延長 の 方法 と して は , 大きく2 つ に分 け る こ と が で
きる . 一 つ は テ ィ ッ シ ュ エ ク ス バ ン ダ ー を 用い て神経 だけを直
接延長する方法である . もう 一 つ は, 骨切 りを行 い , 骨延長す
る こ と によ り開襟的 に神礎を延長する方法 である . テ ィ ッ シ ュ




能で あっ た が , 伝導速度の 遅延を認 め た と報告した . 一 方, 骨
延長 に よ る 神経 の 延長 モ デ ル で安部 ら
21
は , 家 兎坐骨神経 を
0.45m m/日 お よ び 1.35m m/日で 延長した場合, 延長率 の 増加
とと もに伝導速度 は遅延した と報告した . さら に安部は , 軸索,
髄鞘 に損傷を生 じた4 0 %の 延長率が , 延 長の 臨 界点と報告 し
て い る . 4 0 %の 延長 で の 組織学的所見 と し て は , V a nde r
Wey
22)も安部21)も神韓線維間の 浮腫 と, 軸索 と 髄鞘 の解離を報
告 して い る . v ande rW eyは , こ れ ら の 組織学的変化 は延長に
よ るも の で あっ て , 圧 迫に よ る変化 はほ とん ど認め な か っ た と
報告 して い る . しか しテ ィ ッ シ ュ エ クス バ ン ダ ー によ る方法で
は , 延長 し た神経 を さ ら に慢性 の 圧迫状態 に曝す こ と に な る .
つ まりこ の 神螢 は , 同じ延長率で あっ て も, 骨延長 に よ る方法
で の 純粋 に伸張力 だけが作用 した神経 に比 べ , 易根性の 状態 に
ある と考えら れ る . こ のこ と は, 実際 に延長 した 神経を用 い て
欠損部 の補填 を行う際 に, テ ィ ッ シ ュ エ クス バ ン ダ ー を取り は
ず した り, 神経を周囲組織から剥離したり とい っ た操作が 加 わ
る こと を 考える と , 不利と 考えられ る. した が っ て, 純粋 に神
経欠損 の補填法の 基礎的デ ー タ を収集す る方法と して は, 骨延
長 によ る 神経延長術 のモ デ ル の方が有利 と考えた .
神経の延長速度 に つし､て はl 速 けれ ば速 い ほ ど 治療期間が塩
く てすむ. しか しそ の 反面,
-
急速に神経を延長す る と , 伝導障
害を生 じた り
23〉24)
, 脱髄や 浮腫をき たしたり狗 , 血行 障害が生
じたり2 6)2 7)す る場合 が ある.Y した が っ て, どの程 度の 速度 で神
経を延長すれ ば障害 が生 じるの かを知 る必要 がある . 神経は ,
その 粘弾性体 と い う物理的特性
2 8】29)か ら, 積徐 に 伸張 した場合
には , 急性伸張 した場合より, 高度の 延長 に耐えう ると考えら
れて い る . 著者 の モ デ ルの 坐骨神経で は , 急性伸張の 場合の 限
界として報告 の多 い 6 ～ 13 %瑚
L
27〉の 約3 ～ 4倍 の , 平均33.5 %
の延長が行なわ れ た. 安部21)は, 家兎坐骨神経 を1.35m m/日 で
40 %まで延長する と , 神経の棟械的損傷に加えて血統障害が生
じるため に , 部分的な W 劇e r変性を認めたと報告した. しか し,
W aller変性 に陥 る前段階の 軸索 の 病態 に つ い て の 検討は な され
て い ない . 著者 の モ デ ル で も森下ら 11)12)は, 光学顕微鏡像お よ
び電子顕微鏡像で軸索の髄鞘か らの 解離 が認 め ら れた と報告し
た. しか し軸索そ の もの の変化に つ い て は , 中山13)が4 皿 m 延
長8週後群で ラ ン ピ エ 絞軽部の細胞骨格の減少を認 めた と報告
して い る にすぎな い . 以上より著者は , 神経管韻徐 に延長 した
場合に軸索そのもの に生 じる変化を明ら か にする た め に , 軸 索
内細胞骨格 に着目 して 検討を行 っ た.
N F は軸寮内細胞骨格の主要な構成 タ ン パ ク で あり, 神経細
胞お よ び軸索を形態的に完全な状態 に維持す る役割を担 っ て い
る . N F には分子量の 違う3種のサ ブ ユ ニ ッ トが あり, そ れぞ
れ N FLH (分子量200k Da), N FLM (160k Da), N FIL(68k Da)と分
類され る 叩 . N F Lが 芯を形成 し, N F M がその 周囲を取り巻き,
一 本の 軸 を形成 して い る. そ して N F･H がその軸 どう し を連結
す る こと で 一 本 の 軸索を形成して い る 紺 . この うち, 分子量の
大き い 2種は , そ のC 末端に多数の リ ン酸基を持 っ て い る. N F
間の 連結 は , リ ン 酸化され た N F-H の C末端部 が架橋 を形成す
る こ と に よ り行 わ れ る32〉33). ま た N Fどうしの 間隔を N トHの リ
ン酸化 に よ る静電気的反発力 によ っ て保 つ こ と で , 軸索径が維
持さ れ て い る 瑚 . した が っ て , 軸索径 の 決定 に は N F の量
35)と
N Fの リ ン 酸化 が 重要な役割を担 っ て い る こ と にな る. つ まり
和幸内 に輸送 さ れ る N F の量 が減少したり, N Fの リ ン 酸化 が障
害されれば軸索は小径化する . 森下1 2)は, 延長神経 の 横断切片
を トル イジ ン ブ ル ー 染 色し, 軸索断面積を計測 した . それ によ
れば , 4 m m 群 の 平均軸素面積は , 対 照群 に比 べ 46,2 %減少し
て い た . 本実験で 認 め られ た4 m m延長終了直後群の , 軸索 の
染色面積の 減少は , 森下 の報告 における小径化 と
一 致す るもの
と考える . さ ら に本実験 に お い て は, 4 皿 m 3週後群, 4 m m 8
週後群の軸索 は, 小径化 したまま であっ た . その う え, 染色性
を失 っ た 軸索 が出現 し, 経過 と と もに そ の 数 は増加す る傾向を
認 め た . 特 に8週後群で は , 染色性を失 っ た 軸索が有意 に増加
して い た . de W a eghら34)は , 突然変異で髄鞘形成不全を生 じ
た 廿 e mble rマ ウス を用 い て , NFの 1)ン 酸化が軸索膜と髄鞘の
相互作用 に よ りプ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ が 活性化され て軸索内で行
われる こ と を報告 した . した が っ て , 局所 的な脱髄 に よ っ てこ
の 相互 作用 が崩れ る と , N Fの リ ン 酸化 が 障害 され る. こ の よ
うな 軸索で は, N F間の静電気的反発力 が消失する こと で , 軸
索 は小径化 し, 軸 索流 が遅滞する と 報告 した . 著者 の モ デ ル
で は , 過度 の 速度 で の 延長操作 (1 日4m 皿延 長群) に よ っ て ,
軸索 と髄鞘 と の 聞に解離 が生 じた
1りt2〉
.
こ の 部分で は , 軸索と
髄鞘 の 相 互作用 と して局所 で行わ れ る は ずの N F の リン酸化が
障害され て い る と考えられ る . そ の結果, 延長され た 神経にお
い て も軸素流 の 停滞 が生 じる こ と と なり, 神経細胞か ら新た に
軸索 へ と 送 り出 さ れ る N F の 量 が減少す る こ と が 予想さ れ る.
こ の 横序 によ り, 延長 後の 軸索が小径化 し, 8過程過 して も軸
索径 が回復しない こ と が説明できるもの と考えた.
N ko nら36)に よ れ ば , 軸寮内 の N F は, 遅 い 軸索流 (0.5 ～ 0.7
m m/日 , S Ca グ ル ー プ) で 輸送 され る. 一 方 , 軸索内で 固定さ
れ て 細胞骨格を構築して い る N F は, 半減期 が55 日 で, 軸索の
部位 に よ らず 一 定 の 割 合で 分解され る . こ れ は , 古く な っ た
N F が局所 で タ ン パ ク分解をうけてい る こ と を示して い る. そ
して 分解 さ れ た N Fの 部分 に は , 遅 い 軸索流で輸送 さ れ てきた
新しい N F が沈着し, N F の構築を維持する 36卜 弼. っ まり軸索流
が障害 さ れ る と , 半減期 に した が っ て分解され た N F は修復さ
れ ない こ と に な る. した が っ て , 4 m m群で は , 軸索流 が 障害
され てい るため , N F が局所で分解さ れて も新 しい N F が漆加さ
れ る こ と は なく , 時 間が経過す る に つ れ て 染色性を失 っ た 軸素
数 が増加 して い っ た と考えた. ま た各群 にお い て, 染色性を失
っ た軸索の 数 は , 坐骨神経 の 近位 , 中央, 遠位 の 間で 差 はなか
っ た . Ho任m 弧 ら35)39)に よ れ ば , 神経細胞か ら末梢 へ の N F の輸
送量 が減少す る と , 軸索径 の萎縮 は細胞体側か ら末梢側 へ と 進
行する . つ ま り, 本実験 に お い て も近位 の 方 が 染色性を失 っ た
軸素数が多くな ると考え られた . しか し, Eo飽n 弧 の 実験 では ,
まず細胞体側 に問題 があ っ て輸 送量 が減少す る モ デ ル で あり,
延長神経 に お け るよ うな全体 にわ た る軸索障害 は想定してい な
い
. した が っ て , 各部位 の 間で 差が なか っ た の は , 軸索流が 停
滞し, 軸索局所 で の N F の分解 に, 新 しい N F が ほ と ん ど沈着















正常の 神経 に お い て は , 高リ ン 酸化型 の N F は主 と して 軸索




N F は, 主に 細胞体 か ら軸索内 に移送 さ れ て か らリ ン酸
化され る. しか し軸索 が障害を受ける と , 正常 で は ほ と ん ど染
色 さ れ な い 抗 p- N F抗 体 で 細胞体 が 染色 さ れ る よ う に な る
朋
. この 原 因に つ い て は , 軸索 が 障害 をうけた こ とで , 細胞
体内で の NFの リ ン 酸 化 が




N F は細胞体内で リ ン酸 化 され て しまう と , す で に細
胞骨格を構築 して い る 軸索内 の N Fへ の 結合が 阻害 さ れ る と考
えられる . そ の た め に, p-N F は軸索内 へ 積 み 出さ れ ず に細胞
体内に蓄積する と 考え られ る. 本実験 で は , 4 m m 群 の 後根神
経節細胞は抗p-N F抗体で 染色陽性 と な っ た . これ は , 過度 の
速度で の 延長 と い う軸索 へ の 障害 に よ り, N F の細胞体内で の
T) ン 酸化が 克進 し, 蓄積 し た た め で あ る と考えた . Ro s e nfeld
ら
42】は, ラ ッ ト坐骨神経を切断 し て, 後根神経節細胞が抗 pN F
抗体で染色 される割合を調 べ た.
t
そ して 切断 し た場合に は , 1
～ 10 日間は2 7～ 47 % にまで 染色陽性細胞 の 増加が観察 され た
が, 3週後 に は対照群と同じ レ ベ ル にま で減少 した と報告した .
した が っ て本実験で は, 切断後1週の W al1er変性群 の 後根神経
節細胞を比較検討の 対象と した . そ して4 m m3週後群 の 他, 4
m m l週後群も作痕して染色陽性細胞数 を比較 した . その 結 軋
4 m m l週後群 の 抗p- N F抗 体陽性細胞数 は , W alle r変性群
(38.8 %) ほ どの 増加は な か っ たも の の , 対照群(17.5 %) に比 べ
て有意 に増加 して お り (23.3 %), か つ 4 m m 3週後群もそ の 数
は減少 しなか っ た (23.3 %). Ro se nfeld
42)は , 挫 減損傷 モ デ ル の
場合 には , 3週経過 して も染色陽性細胞数 は約40 %と増加 した
ままであ っ た と報告 した . そ して切断 モ デ ル と挫減損傷 モ デ ル
の 染色性 の 違 い は , おそ らく N Fの リ ン 酸化の パ タ ー ン を変化
させ る シ グナ ル が あ っ て , そ れ が 神経損傷の 性質や部位 に よ っ
て異 な る ため だろうと推察 して い る . した が っ て , 本実験 の 結
果か ら は, 過度の 速度で の 延長に よ っ て , 挫減損傷 に類似 した
タ ン パ ク 合成の 変化 が細胞体 に出現 し た と考え られ た .
チ ュ ー ブリ ン は主要 な軸索内細胞骨格の ひと つ で あり, 微小
管の基本構成 タ ン パ ク で ある . Hir oka w aら
43)は , ラ ッ ト坐 骨神
経軸索 の 急速凍結 デ ィ ー プ エ ッ チ 像 の 観 察を行 い , N Fの 架橋
構造の 間に, 微小管が 束 を形成 して 存在 して い る こ とを報告 し
た. こ の 微小管 は, 神経細胞か ら神経終末部 へ むけ ての 軸索輸
送の レ ー ル と して機能 して い る 3
8)44)の で , その 損傷 は , 軸 索流
の 障害 を 意味する . 本実験で は, 軸索 の 抗 チ ュ ー ブ リ ン 抗体に
対する染色性 は , N F と同様 に経過 と と も に減少 し た . 過 度の
速度で の 延長 に より N Fの リ ン 酸化障害 が生 じ, 静電気的反発
力が減少 した軸索で は , N F と微小管 に よ る整然 と した 格子構
造が保 た れ なくなる . こ の よう な微小管配列 の 乱 れ が, 軸索流
の停滞を引き起 こ した と考えた .
毛細血 管の 内皮細胞 は , 形態学的･に連続性 , 有窓性 , 不連続
性の 3群 に分類 さ れ る
4 5)
. 神経 束内 の 毛細血管 の 内皮細胞は ,
こ の うちの 連続性の タ イ プで あり, 血 管透過が最も生 じにくい
と言 われ て い る. こ の タ イ プ の 毛細血管で の 物質透過は, 内皮
細胞接合部が解離 し て で きる 間隙を通 る こ と に よ り行わ れ る .
炎症な ど の 刺激 に より, 血管内皮細胞 か ら ヒ ス タ ミ ン な どの 血
管作動性物質が放出され ると , 内皮細胞は収縮 し, 接 合部に間
隙が で きる . こ こ か ら血薬 タ ン パ ク な どの漏出が生 じ る の が ,
炎症に よ る血管透過性克進の メ カ ニ ズ ム で あ る
46)
. そ して神経
系に お い て こ の ような反応が生 じる こ とが , 血 液神経関門の破
173
綻 で ある . 神経 に圧迫障害が加 わ る と, そ れ に 反応 して 前述 の
ごとく 血管透過性が先進 し, 浮腫が 生 じ る. 神経束内浮腫 に よ
り, 神経束内圧 が上 昇 して神経内血管が閉塞 し, 虚血 が生 じる.
そ して 虚血 は更な る血管透過性 の 完進 と い っ た 悪循環を引き起
こ す4乃 . これ が 圧迫障害 によ る血液神経関門の 破綻 の メ カ ニ ズ
ムで ある47卜 駒). 一 方 hndborg
51)は , ウサ ギ脛骨神経の急性伸張
障害モ デ ルを用 い て, 神経の 循環動態を検討 した . そ して, 伸
張に よ っ て 神経束 の 断面積が減少す る こと自体が , 神経束内圧
を上昇させ , 循環障害を引き起 こす と報告 した . また神経束内
に はリ ン パ 系が な い た め17), い っ た ん浮腫が生 じる と消退 に時
間が か か り, 線椎化が発生す る と考えられ て い る嘲 . 著者 の モ
デ ル にお い て , 延長終了後3週経過した神経で , 神経 内血 管 の
透過性 は明ら か に 克進して い た . 過度 の 速 度で の 延長 に より,
神経束内血管の 内皮細胞も過度 に引き延ば され , 内皮細胞か ら
血 管作動性物質が遊離 し, E B A が神経束内に漏出した と考えら
れ る . この 神経束内圧 の 上 昇に よ る虚血も, 伝導障害の回復を
妨げる 一 因と考えた . 一 方, 2 m m3過後群で は軽度の E B Aの
漏 出を認め た が, 一 過性で 回復 し得る程度の 障害を示 して い る .
な お , 4 m m群 で は, 神経周膜周囲の 疎性結合組織 にもE B Aの
自家蛍光が観察さ れ た . しか し, 神経束内血管の 血 管透過性克
進を引き起 こす程度 の 圧迫, 伸張 , 虚血 な どの 障害が加わ っ て
も, 神経周膜の バ リ ア機能 は保 た れ て い る と い う 報告が多い
47)4 9卜 52)
. した が っ て , 神経束外の 血管 が , 過度 の 速 度で の 伸 張
に よ り損傷 され た た め に, 神経 周膜周囲 に E B A が漏出 した も
の と考えて い る .
4 m m群の 神経で は, 軸索 に お い て 軸索流 の 障害と, 血液神
経関門の 機能破綻が生 じてい た . また細胞体 に おけ る タ ン パ ク
合成に も挫減損傷 に類似 した変化をきた して い た. 延長速度が
1 日 4m m と 過度で あれ ば, 慢性 伸張 に よ る こ れ ら の 障害は 回
復 しなか っ た . こ れ は中山13)に より報告さ れた , 伝導障害は回
復 しない が , W alle r変性 に陥る こと もない 状態 の神経 の 障害 を
現 して い る . つ まり こ の 神経 は, 回復 も変性も しない まま, そ
の 活動が停滞 した状態である. こ れ まで , 末梢 神経 が徐 々 に延
長 され る と い っ た こ とは自然界 に はなか っ た わ けで , 脚延長術
が行わ れ る よう にな っ て 初め て明 らか にな っ た 病態 で ある. ラ
ッ ト坐 骨神経 の 急性 圧迫 モ デ ル で , 微 小管 は 損傷 さ れ る が
W aller変性 には 陥 らな い 病態が 報告 さ れて い る
53)
.
こ の モ デ ル
は, Bau w e n s
54)の 神経巌痩化(a x o n o c a chexia) と い う病態 にき
わ め て類似 して い る. こ れ は圧 迫性神経障害で , 圧迫部より末
梢 にまで軸索の 狭窄が お よ ん だ映腰 である . しか し神経巌痩化
は電気生 理 学的所見の み か ら解釈さ れ て おり , 紅織学的検討は
な さ れ て い ない . 著者 の モ デ ル で は , 原因が 限局 した圧迫病変
で は なく, 延長に より神経全長 にわ た り変化が生 じる点が 異 な
っ て い る . 著者は , こ の 延長 に よ る痛態を, 神経 が小径化 した
ままで (1epto-), 回復も変性もせ ず, その 活動が 停滞 し てい る
(sta sis) と い う意味か ら , 神経活動停滞化 (ax o n olepto sta sis) と
表現 した . 神経鼠痩化は圧迫性神経障害であ るの で , 圧迫解除
すなわち神経剥離術 によ り回復 しう る . しか し神経活動停滞化
は , その 原 因か ら考えて , い っ た ん陥 る と治療法の ない神経障
害である と い える . した が っ て , 神経 欠損 の治療 に神経延長術
を応用する場合 , 過度の 速度で延長 して神経活動停滞化 に陥 ら
せ て は い けない . 1日2.O m m で延長 した神経は , 一 過性神経不
動化(n e u r apr axia)
55)の 状態 と考えら れ , 障害 は 一 過性で 回復す
る の で , 縫合後の神経 は確実に再生に向かう と考え られる . し
174
たが っ て , 神経を延長する場合 に は, 一 過性神経不動化 と神在
活動停滞化 と い っ た病 態を念頭 に , 延長速度を考えて い く こ と
が重要であ る.
結 論
家兎大腿骨を緩徐 に延長す る こ と に よ り , 坐 骨神経を約
30 %延長する モ デ ル を作製 した. 本実験 モ デ ル で , 坐骨神経 お
よ び第7腰髄後根神経節 の 組織学的検討を行 い , 以下 の結論を
得 た.
1. 4.O m m/日 で延長する と, 軸索 内で の N Fの リ ン 酸化が障
害され, 微小管 の 損傷も認めた. こ れ は経時的に進行 し た. ま
た2.O m m/日で 延長 した場合, その 損傷 は軽微 であ っ た .
2. 4.O m m/日 で 延長す る と , 第7腰髄後根神経節 に抗p-N F
抗体陽性細胞が出現 した .
3. 4.O m m/日 で 延長 した 坐骨神経 で は , 神経 束内血管 の 血
管透過性 が克進 して い た. 2.O m m/日で は, そ の 程度 は 軽度で
あっ た .
4. 4.O m m/日 と いう過度 の速度で の 延長 に より, 軸索流 の
障害 と 血 液神経関 門 の 機能破綻を生 じ , 神経活動停滞化
(ax o n olepto sta sis) とい っ た 病態を引き起こす と考えられ た ･
5. 神経 の 機能回復 と い う点か ら は, 2.O m m/日 が 延長速度
の 限界であ っ た .
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Abstr act
T he aim s ofthis study w er eto clarifythe pathogen esi ofperipher aln e rv el 叩 ry duringln Cre ment aln er ve elo ngation and
todetemin ethe optimallengtheningrate forperipheralne r v elongation･ Theftm ur s ofrabbits w er
lengthe n ed by30 mm in
in cr e m e n ts ofeither2.O m m/day or4･O m m/dayby uslng aneXt e rnal 触ator･ In the gro up u nde rgolng2･O m m/day elo ngation
(2- m mgrOuP), thephosphorylated neuro丘1 am e nt(P-NF)im mun o r e activity of ax on sw as si mi1a rt othat ofthe c ontr olgroup･
In the gr oup with 4･O m 血 day elongation(4- m mgrOuP), thep
- N F imm u n Ore aCtiv e are ain every axo n w as r educ ed c oI叩 ared
tothatof the co n tr ol, and after eight w eks, m O re and m or e a x o n ssho w ed lo ss ofp
- N Fim m un oreactivity･ T he tubulin
im mu nore activity of ax o nsbec ame little lessthan the p
-N F im m un o re a ctivityin both the 2- m m and 4- m mgrOuPS･ The
nurhber ofp
-NF positive c e11s per lOO 7th1umbardo rs alrootganglia(L7 DR G)cells ofthe 4
- m mgrO uP W aS Signi丘c antly
higherthan that of the c ontrolgroup(P< 0･05), butnot ashigh asthat s e e n one we ek postoperatively in the sciatic n erve
transection group. Leakage ofEv an Sblue
- albumin(E BA)into the endo ne urialspac ew ascle arly evidentin the 4
- mm grOuP,
min orin the2一 mm grO uP, andn ot obse rvedintheco ntrolgroup･ A bn o rmalp
- NF irr m un ore activityln aXOn S andL7DR Gc e11s
sug geststhe im pal rment OfN Fphosphorylation ･ In addition , abn or m altubulin im m u n ore activi
ty ln a X O nS Sug geStS the
obliteration of micr otubules. T heser es ultsindic ateimpa 皿 e nt Of the ax o nal flo w･ Furthe rm Ore, E B A leakagein the4
- m m
gro upindicates destruCtion of the blood
- n erV ebarierfunction , Whilein the2- mm gr O uPthis d amage W aS S Ominorthat the
c o nduction block w as o nlyte mporary･ T he elongation speed of 4･O m m/day resultsin c o nduction blo ck but no W al lerian
dege neratio n ofthe elongated nerv e･ T hisis ano v elpathologicalc o ndition fbr which theter m
〃
a x o n oleptostasis
',
hasbeen
coined･ Impalrm e n t Ofthe a x on al flow and destru Ction ofthe blo od
-n erV ebarrierfun ctio nprodu ced
H
a x onoleptost asi
"
u nde rstation ary C Onditio ns･ The elo ngatio n speed of2･O m m/day therefbreq p pe ars t obe the critical po
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